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近年癌治療で全治し余命を全うする患者が次第に増加しているが，従来のノンパ

ラメトリックな解析法（NPA）では全治と延命を区別できず，従って survival benefit
を的確に評価できないという意見がある．我々は胃癌の治療を比較するランダム化

臨床試験(RCT)を，Boagのモデルに基づくパラメトリックな解析法 (PA)で再評価

した二つの論文をレビューし，これから何を学ぶべきか検討した．

  最初のRCTでは限られたリンパ節郭清（D1）と拡大郭清（D2）の survival benefit
を380人と 331人の胃切除術を受けたオランダ人で評価している．ログランクテス

トを含むNPAではD2に有意な benefitが認められず，手術死亡率のみ有意に高かっ

た（10% vs 4%）.一方 PA ではD2 の全治率はD1 より 10%高かった．しかし平均余

命の増加はわずかであった（D2 の手術死亡率が高いため）.

 第 2の RCTでは胃癌手術後高用量（HD）と低用量（LD）の MMC/UFT補助化学

療法を計1410例の漿膜または漿膜下浸潤のある胃癌切除患者で比較した．NPAでは

全体として HDに有意な利点は認められなかった．一方 PAによれば，HDにより平

均余命は1.4年有意に延長した．その効果はリンパ節転移陽性漿膜浸潤陰性の層で

特に顕著で，同時に全治率の増加を伴っていた．

 結論として，NPA は強力な癌治療により全治する可能性のある患者の survival
benefit を測る尺度として不適切であり，PA の使用を考慮すべきである．
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はじめに

  癌治療の進歩にともない，癌が実質的に

全治して，同年代の一般人と同等か，それ

より長期生存する患者が増加している．

かつては全治や長期生存を達成するために

は，外科的根治手術を除けば，その他の治

療法の果たす役割はわずかに過ぎなかっ

た．しかし近年白血病及び悪性リンパ腫な

ど造血細胞癌においても，また，精巣癌や

卵巣癌など生殖細胞癌においても，化学療

法が全治の主役を演じる例は少なくない．

更に種々の固形癌においても，外科手術単

独では癌死を免れることができなかった患

者の一部が，補助療法によって全治する

（延命するのではなく！）ことが，後述する

cure model で明らかにされつつある．全治

は癌再発に伴う多大の肉体的精神的苦痛や

経済的負担を取り除くだけでない．単なる

延命に比べて一般に生存期間を大きく延長

し，survival benefitへの貢献が大である．こ

れは特に若年者で著しい．例えば30歳未満

の癌患者が全治すれば，非治癒療法と比べ

て患者の余命に50年を超える差が生じる．

　ところが現行の標準的な統計的評価法

では，この全治と延命との大きい違いを的

確に評価していないという懸念が一部の統

計学者や臨床医から表明されている．1-3　

一方，望ましい生存評価尺度として平均余

命が最近推奨されている．４-８　従来から平

均余命は限られた追跡期間では予測できな

いと信じられていた．しかし我々は予測の

可能性のあることを癌研究会付属病院（東

京）と天理よろづ相談所病院の長期追跡胃

癌データを用いて報告した．8-10 ここでは

我々が胃癌治療のランダム化比較試験

（RCT）をパラメトリックモデルを使って

再評価した報告を紹介し，従来の方法との

間にどのような優劣があり，それがどのよ

うなインパクトをもつか，また我々臨床医

はそれから何を学ぶべきかを考える．

オランダでの胃癌治癒切除における D1 対 D2

手術の比較

　これは Leiden 大学の Van de Velde 教授

をリーダーとして，オランダ胃癌グループ

（Dutch Gastric Cancer Group）が日本で標準

的に行われているリンパ節郭清手術（D2）

が，果たして欧米で通常行われている，よ

り限局した手術（D1）よりも患者に恩恵を

もたらすかという疑問に答えるために行わ

れた RCT である．D2 手術の質を保証する

ために，国立がんセンター外科の笹子三津

留部長を招き，手術が行われた．この結果

は日本でもよく知られているが，同じデー

タをパラメトリックなモデルで解析した

我々の結果は，2000年の本誌 11，及び限定

冊子で報告している．重複はあるが彼らの

その後の報告も含めて，改めてここに引用

する．

1. 対象患者

　原著 12,13によれば，1989年8月から1993

年7月までの間にオランダで80施設が参加

して1078人の患者が組み入れられた．適格

条件としては，組織学的に胃の腺癌で遠隔

転移がなく，85 歳以下で，D2 手術に耐え

られる身体条件を備えていること．また他

に同時性または異時性の癌がなく，これま

で胃切除を受けていないことである． もう

一つの条件として， D2手術は最初の4か月

は専ら笹子部長が直接担当し，それ以後は

特別に訓練された指導医が行った．但し

D1 手術や消化管の再建は各病院の外科医
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が行ったということである．更に治癒手術

の条件として，大動脈周囲リンパ節の術中

迅速標本陰性も含まれている．

　患者は手術前D1とD2にランダムに割り

付けられたが， 手術時の所見や指導医不在

などにより，82例が不適格となり，さらに

285例が非治癒手術となり，結局解析の対

象となったのは残りの711名の治癒手術例

であった．この中でD1手術が380名（年齢

中央値64.9歳，男性56.6%），D2手術が331

名（年齢中央値63.1，男性56.5%）である．

2. 彼らの成績

　1995年Lancetに掲載された彼らの報告 12

によれば， D2手術はD1と比べて術後合併

症は 43% であり，これは D1 の25%と比べ

て有意に高かった．注目すべきことは D2

の手術死が 10%に及んだことであり， D1

の4% と比して明らかにに高かった. もう

一つは，同じ著者が1999年ウィーンの万国

外科学会で述べたことであるが，死因とし

て肺合併症など内科的合併症が意外に多い

ことである．

追跡は 1998 年 1 月までおこなわれた．

1999年中央値にして6年（47-98か月）の

追跡調査の結果が New England Journal of

Medicine（NEJM）に発表された．13 使用し

た生存分析は現行の標準的統計手法が使わ

れ，その限りにおいて問題はなかった．即

ち，必要例数は予想されるD1 とD2の5年

生存率を 20%と 37%とみなして算出した．

ある時点における生存率や再発率の群間比

較には，ハザード比の検定（ログランク検

定）や累積発生率の差の検定と信頼区間の

推定が行われていた．手術死亡率や合併症

発生率を別にすれば，解析の結果はいずれ

も有意な差が認められなかった．全生存曲

線は途中から逆転し 5 年の時点では D2 が

D1 より僅かに高かった（47% 対 45%）.こ

の時のハザード比は1.0で，全く差がみら

れなかった．ところが累積再発率曲線は時

と共に開大し，7年後には 43% 対 37 % と

その差は6%（95%CI: -2.4－14.4）となっ

ていた．これをハザード比でみれば 0.84

（95%CI: 0.65 － 1.09）であった．

以上のRCTの結果に基づき，彼らは「D2

手術は常用すべきではない」と結論した．

注目すべきことは，最初の報告12 の結語で

は，「western patients にとっては D2 手術は

標準治療として行うべきでない」という但

し書きがあったが，後の報告 13ではどの国

の患者という条件はみられない．

3. D1 と D2 の治癒効果には本当に差がない

のか？

　彼らは更に日本では欧米に比べて何故

D2 の5年生存率が D1 よりも良いかを分析

した．その結果，いわゆる病期移動（stage

migration）がその一因ではないかと指摘し

た．14 従ってRCTによって全生存率を比較

しない限り D2 の有用性を正しく評価する

ことができないというのが彼らの結論で

あった．しかし日本ではこのようなRCTを

実施することはもはや不可能である．大多

数の外科医は，進行癌の治癒手術において

はD1手術がD2手術より劣ると信じている

からである．果たしてこの信念には誤りで

あり，D2 を正当化するエビデンスのない

まま日本では D2 を続けているのであろう

か．筆者はこのような結果を出した彼らの

方法にむしろ問題があるのではないのかと

考えるに至った．

そこでVan de Velde教授に依頼の手紙を

出すと同時に，論文の共著者である笹子
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部長を通して，我々のパラメトリックな方

法でデータを再解析したい旨を伝えた．

1999年11月，最新のデータを受け取り，早

速Boagモデルで解析を行った．その結果は

彼らの報告とは対照的に，既に5年の追跡

データでも D2 手術の全治率が尤度比検定

で有意に高い（再発率が低い）ことがわ

かった．またD2では手術死亡が6%も多い

にも拘わらず，平均余命は D2 のほうがむ

しろ長い（有意差はなし）という結果で

あった．この結果は早速 Van de Velde 教授

に報告した．更にトップジャーナルに掲載

された彼らの報告が D2 手術に対する偏見

をもたらし，ひいては患者の利益を損なう

のではないかと考え，2000年9月，我々の

解析結果を論文にまとめ，Van de Velde 教

授にその公表の了承を求めた．ところが，

彼らの RCT のデータを使用した一切の公

表は許可しないという極めて厳しい返事が

返ってきた．そこで不本意ながら，窮余の

策として彼らが既に発表した論文 13の図表

のみを使用することで，ようやく彼の了承

を得た．以下にその方法と結果を述べる.

4. 我々の方法と結果

1）Boag のパラメトリックモデル

　生存曲線は様々な形をとるが，パラメト

リックモデルとは曲線の特性がパラメータ

と呼ばれる少数の指標で余すことなく表さ

れるという考え方である．言い換えればそ

のパラメータさえわかれば，その生存曲線

全体が再現できる．Boag モデルは1949年

Boag15 が癌患者が治療で全治する割合を5

年生存率ではなく，もっと正確な指標で表

すために考えたモデルである．これは三つ

のパラメータからなり，その一つは治療で

全治する患者の割合cである．一般に治療

を受けた癌患者の再発は最初の数年間に多

発し，以後次第に減少する．それに伴い疾

患特異的生存曲線または疾患関連生存曲線

（原病死のみを eventとし，他の死亡は打ち

切りとする生存曲線）は水平に近づいてい

く．この水平漸近線の高さがcであり，通

常5年生存率かそれよりやや小さい値とな

る．他の二つのパラメータは，遅かれ早か

れ癌死する運命にある残りの非治癒患者

（1－c ）の特性を現す．もし他の原因で死

亡しないと仮定した場合，非治癒患者の対

数生存時間が平均m（原典ではμ），標準偏

差s（原典ではσ）の正規分布をすると仮

定する．この3個のパラメータを追跡デー

タから最尤推定法という手法で求めればよ

い．Boag モデルは全治例からみれば cure

model であり，非治癒例からみれば log-

normal model である．これは胃癌９,16 を含

めて多数の癌によく適合することが報告さ

れている．17-24

2）累積再発曲線からのBoagパラメータと

平均余命の推定

　今回はオランダ胃癌グループの原データ

を利用することができなかったので，彼等

の論文 13 の累積再発率曲線(Figure 2）から

パラメータを推定した．このためeventとし

て再発死の代わりに再発をとった．これに

従い疾患特異的生存曲線の代わりに無再発

率曲線を，全生存曲線（overall survival

curve）の代わりに無再発生存曲線（disease-
free survival curve）を，また平均余命（mean

survival or life expectancy）の代わりに平均

無再発生存期間（mean disease-free survival）

を求めた．先ず累積再発率曲線の基線から

の高さを最大7年まで9個の時点で測定し

た． 次いでBoagの三つのパラメータの値
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を色々変えて，それから導いた累積再発率

曲線が9個の観察点の最も近くを通る曲線

のパラメータを求めた．

　平均無再発生存期間は平均余命と同様の

方法で推測した．平均余命は全生存曲線の

下の面積（area under the curve, AUC）と一

致する．これを求めるためには全生存曲線

の高さが0になるまで追跡するか，それが

できなければ，そこに至るまでの曲線を適

切なモデルを用いて予測しなければならな

い．このためには競合リスクモデル 9,10,25

（competing risk model）に基づき，全生存曲

線が独立した死因をもつ二つの成分からな

ると仮定する．その成分の一つは原病（胃

癌）では死亡するが，それ以外の原因では

死亡しない仮想上の集団の生存曲線，即ち

疾患特異的生存曲線である．これはBoagの

モデルで近似させた．他の成分は胃癌では

死亡しないが，それ以外の原因（例えば脳

卒中）では胃癌患者が死亡するのと同じ割

合で死亡する集団の生存曲線で，いわば除

原病死生存曲線または疾患非関連生存曲線

である．これは国民生命表から求めた患者

と同時代，同性，同年齢の人口（一般人）の

生存曲線で近似した．この二つの生存曲線

の同一時点での高さ同士を掛け合わすと同

じ時点の全生存曲線の高さが得られる．こ

れを各時点で繰り返し計算すれば全生存曲

線がその全長にわたって求めることができ

る．ここではオランダ人の生命表がなかっ

たため日本人の生命表を使用した．おおま

かな平均余命を求めるためには，競合リス

クモデルの外に我々の生存期間限定モデル

（survival limit model）を使用した(文献 8 と

その図1参照，分散の計算にミスプリント

あり)．これは平均余命が疾患特異的生存

曲線の下側で，かつ一般人の平均余命よ

り左側の面積で表されると仮定している．

オランダ人の一般人の平均余命を約 17年

として同様に平均無再発生存期間を推定

した．理論的にこのモデルは競合リスク

モデルに基づく推定値よりは少し大き目

に出るが，一般人の生存曲線を必要とせ

ず，その平均余命だけから計算できる利

点がある．

3）解析結果

　今回は個々の患者のデータが利用できな

かったため，平均値のみで，その分散や信

頼区間が得られず，従ってP 値も計算でき

なかった．ただ点推定値は前回の解析とよ

く一致し，D1とD2の間に興味ある違いが

示唆された．

図 1 は累積再発率曲線から求めた Boag

のパラメータ値である． もし他の原因で死

亡しない場合は， D1で対象患者の約半数は

全治し，残りの半数は遅かれ早かれ再発死

する運命にあることがわかる．一方，D2の

全治率は D1 より約 10% 高い．もし D1 で

全治する患者は D2 でも全治すると仮定す

れば， D1手術を受けた患者の中の5人に一

人はD2によって再発を免れることになる．

図 2は患者が日本人と仮定した場合の無再

発生存曲線である．D2 の手術死亡率が高

いため，最初はその生存曲線は D1 より低

いが，約4年以後はそれが逆転する．その

結果無再発生存年数は D1 と比べて平均約

半年長くなる．もし両群とも手術死が0に

なったと仮定すれば，その差は約１年とな

る．これとほぼ同じことは，患者がオラン

ダ人で，一般人の平均余命が17年と仮定し

た場合にもいえる（図3）．

更に図2と図3は，一般人と比べて胃癌
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図 2． 競合リスクモデルに基づく平均無再発生存年数

オランダの患者と同時代，同性，同年齢の日本人が被験者となった場合の推定値．

一般人は患者と同時代，同性，同年齢の一般日本人．括弧内は手術死亡が0の場合の推定値．

患者の人生の長さのどれだけを失い，それ

が治療でどれだけ取り戻せるかを，生存曲

線下の面積としてわかりやすく図示してい

る．これをみれば，たとえ D2 を手術死亡

0で行ったとしても，一般人と比べて患者

はなお平均6－ 7年の人生を失うことにな

り，治療で得られる平均的な恩恵はまだま

だ限られたものであることがわかる．

図 1． 累積再発率曲線からの Boag パラメータの推定
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　図4の上段は累積再発率曲線を片対数グ

ラフ上に描いたものである．その下段はそ

の曲線を微分したもので，再発時間の分布
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図 4． 片対数グラフによる累積再発率の時間的推移と再発例の生存時間分布

打点部はD1では再発するがD2で全治するサブセットを表す．

図 3． 生存期間限定モデルに基づく平均無再発生存年数

一般人は患者と同時代，同性，同年齢のオランダ人で，その平均余命を17年と仮定．

括弧内は手術死亡が0の場合の推定値．
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を示している．これはBoagモデルの仮定に

より左右対称な正規分布となっている．興

味あることに，再発患者に限っていえば，
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D2 を受けた患者のほうが早く再発し，そ

の分布が D1 より左側に偏っている．通常

予後のよい群ではたとえ全治しなくても

再発までの時間が長いのが普通である．

これは Boagモデルを回帰モデルに拡張し

た分析でも確かめられている．26　壁深達

度やリンパ節転移が進むほど，全治率（パ

ラメータc ）が低下するだけでなく，非治

癒例の対数生存時間の平均（パラメータ

m ）と標準偏差（パラメータ s ）も短縮

する傾向がある． 何故 D2 では再発が早

まったのであろうか．臨床経験に基づく

説明の一つは以下の通りである． 図の打点

部が示すように，D2 では約 10%の患者が

再発を免れ全治側に移り，全治率を10%押

し上げた．この D2 によって始めて全治が

達成できる患者というのは， D1では再発

するとしても， D2で全治不能な患者と比

べて比較的おとなしく，従って再発まで

の時間も長いとみなされる．その患者が

D2 では全治側に移動したために，残りの

癌死患者の平均生存時間がそれだけ短く

なったと考えられる．このようなきめの細

かい解析をしなければ，長期生存の原因は

D2 によるためか，発育の遅い癌であった

ためか，あるいはその両方かを見分けるこ

とは困難と思われる．

3. その後の追跡結果

　オランダ胃癌グループはその後少なく

とも2度にわたり新たな追跡の結果を発表

している．その一つは2001年Van de Velde

教授が第 56回の日本消化器外科学会の招

待講演で報告した10年後の成績である.27

　彼は N1，即ち TNM stage では II また

はIIIAに相当する患者では，D1に比べて

D2 の 1 0 年生存率が有意に高く，D2 は

limited but definitive benefits があることを

認めた．

　ところが 2004 年 Hartgrink らが Journal

of Clinical Oncology に発表した論文 28 で

は，最小10年の追跡の結果，D2手術は全

体として生存も改善せず，また再発も低

下させないと結論した．もし D2で再発が

減らなければ，手術死亡をいくら減らし

ても D2 の恩恵は期待できない．ここで注

目すべきことはその累積再発率曲線であ

る（Figure 2 B 28）．これは 5 年前彼らが

NEJMに発表した曲線（Figure 213）と少な

くともその前半は一致しなければならな

いが，今回明らかに変わっている．再発が

起きる筈のない治癒手術直後から曲線が

立ち上がり，しかも D2 の方が高いという

不可解な結果である．更に前回見られた

D1 と D2の曲線の乖離が後にずれている．

最も考えやすいことは，今回の曲線は再

発だけでなく，全死亡も含めたという解

釈であるが，これは本文中で否定されて

いる．また，2群の比較には再発率の差の

検定ではなく，ログランク検定を使用し

ていた．もう一つの疑問点は Table 4 に記

された平均余命の計算法が述べられてい

ず，我々の推定値の約半分である．以上の

疑問点を著者に問い合わせたが，結局返

事はなかった．同じ号にはこの論文に関

する Editorial29 が掲載されているが，その

タイトルは“The debate is over”であり，

D1 と D2 の効果に差がないことでこの論

争の決着を図っている．しかも「腫瘍学者

は外科系レジデントやフェローが完全な

D1リンパ節郭清（D2ではない！）に習熟

するようその教育に努力を傾注すべきで

ある」と述べている．
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がん集学的治療研究財団による進行胃癌治

癒切除後の高用量と低用量の補助化学療法

の比較

本研究は組織学的に漿膜または漿膜下に

浸潤する胃癌に対して治癒切除後 mitomy-

cin C (MMC)，および Uracil-Tegaful 合剤

（UFT）の低用量(LD)と高用量(HD)による

補助化学療法を行い，2群の効果を比較し

た多施設共同試験である．30 これは質量共

に優れたRCTとみなされるが，ログランク

検定では全体として2群間に有意差が認め

られなかったためか，余り知られていな

い．我々はBoagモデルに基づく平均余命を

測定したところ，HD の平均余命が有意に

長いことがわかっただけでなく，HD の効

果に関して興味ある結果が得られた．これ

は近日公表予定であるが,3  その一部を元

の結果 30 と共に紹介する．

1. 対象患者

　1987年 10月から1990年 9月までの3年

間にがん集学的治療研究財団を中心として

180の施設（最終代表者：團野誠部長）か

ら合計1410例が登録された．その条件とし

ては組織学的治癒切除となった 75 歳未満

の胃癌患者で，組織学的にリンパ節転移度

はn0 － n2，壁進達度は　漿膜または漿膜

下浸潤のみに限定し，ssα－seである．患

者はリンパ節転移と漿膜浸潤の有無により

予め4層に分けられ，層毎に治療の割付が

行われた．但し漿膜浸潤陽性とは厳密には

ps(+)を指し，ssγ（漿膜下最外層の浸潤）

も含まれる．

　LD群はMMC 8mg/m2を術当日のみ静注，

5週目よりUFT 1日3錠（1錠に tegafur100mg

と uracil 224mg を含有）を 6か月間経口投

与する．一方，HD 群は MMC 8mg/m2 を術

当日と，術後4，10，16，22週目に各 1回

静注，UFTは１日6錠を術後5週目より6か

月間経口投与する．

2. 解析結果

  手術死亡はなかったが，HD 群では血液

学的検査，消化器症状などの有害事象はグ

レード及び頻度ともに有意に高かった．5

年追跡データによる生存分析では HDの生

存率が 58% と LD の 54% より高かったが，

その差は有意でなかった（P = 0.11）．但

し無再発率には有意な差（P = 0.025）が

認められた．ログランク検定でも全体の

比較ではP = 0.09と有意差がなかったが，

n(+)ps(-)に限れば P = 0.04 であった．

　オランダの場合と同様，Boagモデルに基

づき全体，及び層同士でLDとHDの平均余

命の比較を行った．その結果，HD全体の平

均余命は LD より 1.4 年長く，その差は有

意であった（P = 0.04）．これを層別に比

較すると，層間に歴然とした違いが認めら

れた．n(+)ps(-)では平均余命に4.4年の高

度な差（P = 0.01）がみられたが，それ以

外の層ではほとんど差がみられなかった

（P >0.8）.この差は年齢が若くなると共に

更に増大した．平均余命の代わりに Boag

の全治率で比較しても，ほぼ同様の結果で

あった．n(+)ps(-)では0.72対0.51と全治

に21%の差（P = 0.02）がみられたが，他

の層ではほとんど差がなかった（P >0.8）．

これは強化化学療法が奏効する responder
は，リンパ節転移があり，壁浸潤が漿膜下

に留まる胃癌に絞られることを示唆してい

る．図5はLD群とHD群の疾患特異的生存

曲線を比較したもので，時と共に開大して

いる．これは二つの曲線の漸近線の高さに

差があること，つまり HD で延命ではなく
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全治する患者が増えることを示唆している．

考察

ここに引用した胃癌 RCT の2事例では，

いずれもログランク検定では試験治療の有

効性が認められず， 一方Boagモデルでは

試験治療は全治患者を増やすか，または平

均余命を延長する可能性が示唆された．勿

論これは決定的なものではなく，第1種の

過誤の可能性は否定できない．しかし，

我々は，現行のノンパラメトリックな方法

が survival benefit を反映しないことには基

本的な問題があると考え，昨年度のフォー

ラム 31を含めて何度か本誌で取り上げてき

た．ここでもう一度それを総括する．つい

でオランダの D2 手術の評価に大きい影響

を及ぼした高い手術死亡率ついて検討し，

最後にこれらから我々は何を学ぶべきかを

述べる．

１． 従来の標準的評価法と新しい評価法の

違い

ログランク検定を含めて，従来の代表的

な評価法は順位検定である．これらは sur-

vival benefitと関連の強い生存の長さを測る

のではなく，むしろ生存の順位を比べる．

言い換えればその治療で患者の生存年数が

どれだけ増えたかよりも，生存期間の順位

がどれだけ上がったかを高く評価する傾向

がある．これは「治療効果に差があるかど

うか」など二者択一の仮説検定の場合はと

もかく，効果サイズ （effect size），即ち「治

療効果にどれだけの差があるか」を患者や

医師の知りたい物差しで表しているとはい

えない．つまり治療の損得が目にみえてこ

ないのである．それではログランクχ 2 値

に代えてハザード比を使えばどうかといえ

ば，これも誤解を招きやすい指標である．

その問題点は他誌8,31,32で述べている．セミ

図 5． 補助化学療法の低用量群と高用量群の疾患特異的生存曲線

疾患特異的生存曲線にはBoagモデルで近似，除原病死生存曲線は患者と同性同年齢同時代の一般人

の生命表で近似した．
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パラメトリックモデルである Cox モデル

も，それから予測した曲線が実際の生存曲

線からの偏移が大きく，Boag のパラメト

リックモデルに劣ることが報告されてい

る．26,33

更にログランク検定の問題点は，最初

の提唱者である Mantel34 や，Goldman1,

Gamel ら 2 が述べたように，治療関連死や

延命効果など比較的早期に起きる変化には

鋭敏であるが，これと survival benefit を大

きく変える全治とを峻別できないという大

きい問題がある．しかし医師や研究者は約

30年前，10人の世界的生物統計学者 35が推

奨したログランク検定を忠実に使い続けて

きたのである．かつてMantel34がログラン

ク検定統計量を survival value function と呼

んだが，これが理想的尺度の条件を満たすと

は到底考えられない. 何が survival  benefit
を的確に測る理想的な尺度かという基本的

問題はこれまで深く議論されてこなかっ

た．それを抜きにして統計的評価法を論じ

ることはできない．我々は理想的とはいえ

ないまでも，平均余命が survival benefit を

測る尺度として他の統計量を凌ぐものと考

えている．31　例えば，抗癌剤の価格が高騰

する現今，それが価格に見合うだけの

benefitがあるかどうかを定量的かつ公平に

評価することは急務である．そのための費

用対効果比（一年寿命を延ばすためにはど

れだけ金がかかるか）の算出には平均余命

の推定は不可避である．

一方，パラメトリックモデルで将来を予

測することに対しては根強い反対がある．

その一因はこの予測が丁度回帰直線を観察

値のないところにまで外挿するようなもの

と誤解しているためと思われる．癌患者は

長く生きるほど，癌死が減り，加齢に伴う

他病死が増える．同時に生存者数も減少す

るため，たとえ長期追跡を行っても，実際

の生存曲線は右にゆくほど不安定となる．

しかし競合リスクモデルでは，生存被験者

を遥かに上回る多数の一般人で除原病死生

存曲線を近似するため，むしろ生存曲線の

右裾は安定する．問題は除原病死生存曲線

が常に一般人の生存曲線で近似できるかと

いう疑問である．実際にも輸血を受けた被

験者の除原病死生存曲線は，全期間を通し

て一般人の生存曲線よりも低い．10 おそら

く肝癌の生存曲線においても，無病被験者

の中には肝硬変や肝炎の占める割合が一般

人よりも多いので，同様の問題が生じるか

もしれない．しかしこれは予め補正可能で

ある．他方ではBoagモデルで近似した疾患

特異的生存曲線は回帰直線と比べて上下の

動きに制約があり，早晩水平漸近線に収束

する．勿論追跡期間が短ければ，全治率c

の推定に 1 に近い誤差が生じることもあ

る．しかしc が異常に低下すれば，m が異

常に増加して，平均余命に大きい誤差が生

じないことが経験的に知られている．8 パ

ラメトリックモデルに対するもう一つの疑

念は「新しい補助化学療法をすれば，その

将来の生存曲線は既存のパラメトリックモ

デルでは予測不能ではないか」というもの

である．しかしBoag の3-パラメータモデ

ルに関する限り，その柔軟性からみてこの

可能性は少ないと考える．というのは，こ

れまでこのモデルがフィットしたのは，発

生部位や，進行度，予後も異なる癌をもち，

手術や放射線など多様な治療を受けてきた

老若男女の多数の生存曲線だからである．

今後多量の生涯追跡データに基づくパラメ
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トリックモデルの研究が進めば，予測の精

度は更に向上すると思われる．

　それでは従来ノンパラメトリックな方法

では全治をまったく評価できないのであろ

うか．ここで注意すべきことは，第2のRCT

においては全生存曲線でこそ有意差はな

かったものの，無再発曲線では最初から有

意な差が認められていたことである．再発

や再発死のみをエンドポイントとする生存

曲線を描けば，試験治療で全治が増えるか

どうかはある程度予測できる．特に二つの

曲線が時と共に開離するか，それとも収束

するかはおおまかな目安となる．ところが

このような生存曲線を描くことはそれほど

推奨されていない．

我々がここで紹介した論文をある専門誌

に投稿したとき，査読者の一人は次によう

にコメントをしている．“The authors are do-
ing re-analysis by changed statistics (this is

also inappropriate and academic only)”我々

はログランク検定が不適切と思ったからこ

そ，これをパラメトリックモデルに代えて

再解析したのである．もし評価法を変えて

はいけないという規則があるとすれば，こ

れこそ統計学的評価法の進歩を遅らせる原

因である．統計学者が恐れているのは繰り

返し検定によって増加する第一種の過誤で

あるが，第2種の過誤による損失は十分配

慮されているのであろうか．従来の統計学

的評価法においてはsubset analysisにおいて

のみ有意差が出た場合は，それを後知恵と

して，新しいRCTで再検証する必要がある

といわれる．しかし本来補助化学療法は限

られたresponderにしか有効でない．36  手術

で病巣が完全に取り除かれた早期癌には化

学療法は有害無益である．逆に残存腫瘍量

が多過ぎる進行癌にも化学療法は無効であ

る．とすればこれらのnon-responderで薄め

られた被験者全体に対して，一部にしか効

かない試験治療を試みても有意な結果は期

待し難い．効果のあった subsetと同様の被

験者を新たに募って RCT をやり直すこと

は賢明であろうか．もし試験治療が本当に

有効ならば，新しい被験者の半分は良い治

療を受けるチャンスを失うという倫理的問

題が生じる，それに加えてRCTに要する手

間，暇，金を考えれば，これと第一種の過

誤を防止することとどちらが得か厳密な比

較が必要である．既に行われたRCTのデー

タが一般に広く開放されれば，その中で注

目の subset と他の被験者集団との間で治

療に対する反応を比較することも可能であ

る．

2. なぜオランダでは D2 の死亡率が異常に高

いのか

　日本と比べてオランダで D2 手術の有効

性を阻んだ一因は，その手術死亡率の高さ

である．それではその死亡の原因は何であ

ろうか．よく理由として挙げられるのは，

日本と比べて，オランダでは病院や医師が

扱う胃癌患者の数（hospital volume or sur-

geon volume）が少なく，その経験が未熟な

ことである．しかし死亡率が患者数と相関

があっても，因果関係があるとはいえな

い．特に国立がんセンターの医師が D2 手

術を担当し以上，少なくとも死亡がリンパ

節郭清の稚拙によるとは考えにくい．更に

他の消化器癌手術と比べて，術後管理が特

別難しいとも思えない胃癌手術後に，しか

も男性患者にだけ合併症が異常に多いこと

も理解しがたい．しかしそれを理由に D2

手術を忌諱するとすれば余りにも消極的で
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先見性を欠くと思われる．これは彼らの論

文を掲載したトップジャーナルについても

いえる．死亡率が高いから D2 を控えろと

いう論文よりは，むしろ何故死亡率が高い

か，その原因を究明する論文か，または実

際に死亡率を日本の水準まで下げたという

論文を掲載すべきであろう．英語文献を検

索した報告では，現実に胃癌手術の死亡率

は年を追って減少している．37

　ここで想起されるのは丁度1世紀前の直

腸癌手術の変遷である．当時手術は専ら仙

骨や会陰から開腹なしで行われ，再発は異

常に多かったといわれる．これが腸間膜の

リンパ節転移の取り残しによると考えた当

時の指導的外科医は，より広範な切除のた

め敢えて危険な開腹術の道を選んだ．38,39

当初の開腹手術の死亡率は50%を超えるも

のであり，その道の険しさは想像に難くな

い．日本でも1904年最初に腹合陰式直腸切

断術を受けた75歳の医師は，人工肛門造設

後の2期的切除であったにも拘わらず，翌

日化膿性腹膜炎で急死している．38 しかし

その後再発は著減し，手術死も減少の一途

を辿ってきたことは，彼らの見通しが正し

かったことを裏付けている．

　ここで話を胃癌手術に戻すと，今日世界

をリードする日本の成績も決して一朝一夕

に達成されたものではなく，手術手技の改

善や周術期管理の進歩に負うところが大き

い．しかし術後合併症や手術死亡率の減少

が全て手技や管理の向上で説明できるかと

いえばそうともいえない．説明困難な問題

の一つが左胃動脈から分岐する変異肝動脈

の遮断による影響である．この変異が存在

し，かつ肝固有動脈左枝が欠損する型

（replaced type）の頻度は約12%であり，40,41

明らかな人種差はみられない．　もしこの

ような症例に D2 を行い，左胃動脈をその

根部で切離するか，または小網を肝左葉の

付着部で切離すると，肝左葉に血行障害を

きたす恐れがある．かつてはこれが原因と

みなされる死亡例は稀でなく,　左変異肝動

脈の温存は普通に行われていた．ところが

近年これを温存する外科医が少くなったに

も拘わらず，肝血流遮断の合併症は日本で

は殆どみられなくなっている．そこで我々

の立てた一つ仮説は，オランダでの D2 に

よる高い死亡率は，この左変異肝動脈遮断

が依然として重篤な合併症をきたすのでは

ないかというものである．

1970年我々は胃切除に伴う肝動脈結紮の

自験例と文献例計42例を調査したところ，

従来とはやや異なる結果が得られた．42 第

一にその合併症は肝臓の病変よりはむしろ

全身的で，心肺障害など多種多彩であっ

た．第2に死亡率は解剖学的にみた肝動脈

遮断の位置によって決まるのではなく，左

変異肝動脈のみの結紮でも11例中6例が死

亡していた．ただ死亡率は抗生剤使用時代

においても，時と共に減少する傾向がみら

れた（動物実験では肝動脈遮断による死亡

は抗生剤の予防的投与で防止できる）．

我々はこの報告後に膵頭十二指腸切除にお

いて，上腸間膜動脈から分岐する replaced

type の右変異肝動脈を誤って切離したが，

術後何の合併症も起きなかった．

1999年8月ウィーンで開催された万国外

科学会のシンポジウムにおいて，オランダ

胃癌グループの Bonenkamp は，D2 手術後

の合併症は，肺障害など主として非外科的

合併症であると述べた．これは我々の調査

した肝動脈結紮後の合併症と類似している．
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更に最近の用語でいえば，全身性炎症反応

症候群 43（SIRS, systemic inflammatory re-

sponse syndrome ）と似通っている．しかも

肝阻血再灌流が SIRS をきたすことは臨床

的及び実験的にも確かめられている．44　そ

の機転としては，エンドトキシンの直接的

及び間接的作用，活性化された肝クッパー

細胞からの炎症性サイトカイン（T NFα ,

IL1, IL6 など）の放出，好中球と血管内皮

細胞の接着，好中球による組織障害（特に

肺）などが複雑にからみあっている．45,46

もしこの機転を取り入れてわれわれの仮説

を更に押し進めるとすれば，何処に日本人

とオランダ人（または過去の日本人）の差

を求めるべきであろうか．例えばもしエン

ドトキシンの作用に人種差があるとすれ

ば，それは腸内細菌叢の差か，腸粘膜の透

過性の差か，肝臓のフィルター機能の差

か，エンドトキシンに対する免疫の差47か，

等々である．

以上の仮説の真偽はなお検証されていな

い．ただ厳然たる事実は，日本と欧米との

間には D2 手術後の死亡率や合併症発生率

になお差があることである．欧米の研究者

はD1とD2の優劣を論じる前に，まずこの

差の原因を究明すべきであろう．

おわりに

　かつて我々日本の医師は欧米の先達から

近代医学を教えられ，また統計学者から医

学データの解析法を学んだ．しかしいつま

でも彼らがわれわれの良き師であり，その

教えが常に正しいとは言い切れない．臨床

医にとって変わる事のない師は，自らの身

体を呈して真実を教えてくれる患者である．
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Tenri Medical Statistical Group (representative: Syunzo Maetani )

Tenri Institute of Medical Research

 logrank test, life expectancy, gastric cancer, randomized controlled trial, cure

    Recently an increasing number of cancer patients have been cured of disease and have en-
joyed normal life expectancy. Some investigators are concerned over the conventional method
of non-parametric analysis (NPA), which may fail to distinguish between cure and delayed
death. We reviewed two reports so as to re-evaluate randomized controlled trials of gastric
cancer based on the Boag parametric model.
    In the first trial, survival benefit after extended lymphadenectomy (D2), compared with lim-
ited lymphadenectomy (D1), was evaluated in 380 and 331 Dutch gastrectomized patients.
Using NPA including the logrank test, no significant survival advantage was noted, but the
operative mortality was significantly higher in the D2 group (10% vs 4%). PA revealed a sig-
nificant increase in cure rate (10%) and a slight increase in life expectancy (0.5 yr) after D2.
    In the second trial, a high dose (HD) and a low dose (LD) of UFT/MMC adjuvant chemo-
therapy was compared in 1410 gastrectomized patients with subserosal or serosal invasion.
NPA showed no overall advantage of HD chemotherapy, but PA found a significant increase in
life expectancy with HD chemotherapy (1.4 yrs). The effect was particularly clear in a node-
positive, serosa-negative stratum associated with a higher cure rate.
    We conclude that NPA is not suitable for measuring survival benefit in patients who are
potentially curable with intensive cancer therapy.


